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Представлен обзор способов фотометрического определения лекарственных веществ 
группы фторхинолонов. Описаны методики УФ-спектрофотометрического и фото­
метрического определения, основанные на реакциях комплексообразования с ионами 
металлов, а также на образовании комплексов с переносом заряда и ионных ассоциатов.
1. Введение
Фторхинолонами называют лекарственные вещества, в молекулах которых присутст­
вует фрагмент пиридона -  шестичленный цикл с кето-группой в положении 4 по отношению 
к атому азота. В 3-м положении этого цикла находится карбоксильная группа. Кроме того, 
молекула содержит один или несколько атомов фтора [5]. Химическая структура важнейших 
фторхинолонов показана в табл. 1.





Некоторые фторхинолоны отличаются по химической структуре от соединений, пред­
ставленных в табл. 1. Например, офлоксацин (1) и руфлоксацин (2) содержат в молекуле три 
цикла, а тосуфлоксацин (3) является производным 1,8-нафтиридина.
Начало применения фторхинолонов относится к 1978 -  1982 гг [1, 5]. В это же время 
появились и первые работы по созданию методик их определения в биологических жидко­
стях и тканях, а несколько позднее и в лекарственных формах. Большинство опубликован­
ных к настоящему времени работ по методам анализа фторхинолонов посвящены ВЭЖХ- 
определению соединений данной группы [12]. Второе место занимают работы по их фото­
метрическому определению.
Методики фотометрического определения фторхинолонов основаны на способности 
данных соединений поглощать УФ-излучение, а также на реакциях образования окрашенных 
соединений. К таким реакциям относятся процессы образования комплексов с катионами ме­
таллов, комплексов с переносом заряда, ионных ассоциатов и т.д.
2. УФ-спектрофотометрия
Молекулы фторхинолонов представляет собой сопряжённые системы и способны по­
глощать электромагнитное излучение с длиной волны более 200 нм. Спектр поглощения 
фторхинолонов содержит несколько полос и зависит от pH. В кислой среде наиболее интен­
сивная полоса поглощения бициклических монофторхинолонов (ципрофлоксацина, нор- 
флоксацина, пефлоксацина) имеет максимум при 278 нм. У ломефлоксацина такая полоса 
имеет максимум поглощения при 288 нм, а у офлоксацина -  при 294 нм. Величина молярно­
го коэффициента поглощения при А,макс составляет ~ 4-104. При ионизации карбоксильной 
группы происходит гипсохромное смещение (~ на 5 нм) основной полосы поглощения, со­
провождающееся гипохромным эффектом. Так, в 0,1 М NaOH норфлоксацин имеет макси­
мум поглощения при 273 нм, ломефлоксацин -  284 нм, а офлоксацин — 288 нм.
УФ-спектрофотометрия широко используется для определения фторхинолонов в ле­
карственных формах, например, таблетках или растворах для инъекций. В Европейской, 
Британской фармакопеях и фармакопее США данный метод анализа используется при про­
ведении теста «Растворение», в то время как количественное определение фторхинолонов в 
лекарственных формах проводится, главным образом, методом ВЭЖХ [52, 53].
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Описана методика спектрофотометрического определения пефлоксацина в таблетках, 
основанная на измерении оптической плотности растворов этого вещества в 0,1 М H2SO4 при 
276 нм [8]. Диапазон линейности градуировочного графика составляет 2 - 1 0  мкг/мл.
Предложена методика спектрофотометрического определения флероксацина в таблет­
ках, основанная на измерении оптической плотности растворов данного вещества в 0,1 М 
НС1 при 283 нм [34]. Градуировочный график линеен в диапазоне концентраций 2 - 1 0  
мкг/мл, предел обнаружения флероксацина составляет 0,075 мкг/мл, предел определения -  
0,252 мкг/мл. В работе [40] описана методика спектрофотометрического определения этого 
же фторхинолона в таблетках, в которой измерение оптической плотности растворов (0,1 М 
НС1) проводится при 286 нм. Оптическая плотность линейно зависит от концентрации фле­
роксацина в диапазоне 2 - 8  мкг/мл.
Разработана методика одновременного количественного определения ципрофлокса- 
цина и тинидазола в таблетках [15]. Определяемые вещества извлекают из таблеток 0,01 М 
СН3СООН и затем измеряют оптическую плотность полученного извлечения при 276 и 317 
нм.
Предложена методика УФ-спектрофотометрического определения терапевтических 
концентраций пефлоксацина и метронидазола при их совместном присутствии в плазме кро­
ви с использованием градуировки по нескольким переменным [25].
Для определения фторхинолонов в многокомпонентных лекарственных средствах ши­
роко используется производная спектрофотометрия. Дифференцирование спектра приводит 
к сужению полос поглощения, устранению мешающего действия посторонних веществ и 
снижает предел определения целевого компонента.
Разработана методика спектрофотометрического определения ципрофлоксацина в 
субстанции и таблетках, основанная на измерении отношения оптических плотностей при 
276 и 312 нм в 0,1 М НС1 и 0,1 М NaOH и отношении амплитуд в первой и второй производ­
ных спектров поглощения (278/256 и 265/284 нм соответственно) [24]. Интервал определяе­
мых концентраций ципрофлоксацина составляет 1-10 мкг/мл.
В работе [50] предложена методика определения норфлоксацина методом производ­
ной спектрофотометрии. Измерения проводят в 0,05 М NaOH. Концентрацию норфлоксацина 
рассчитывают по амплитуде отрицательного пика второй производной спектра поглощения 
при 337 нм. Предел обнаружения равен 30 мкг/л.
Разработаны методики определения офлоксацина в индивидуальном образце, таблет­
ках и моче, основанные на измерении первой и второй производных спектра поглощения и 
использовании разности оптических плотностей щелочного и кислого растворов [20].
В работе [17] описана высокочувствительная методика определения офлоксацина в 
таблетках с применением второй производной спектра поглощения данного вещества в 0,1 М 
NaOH. Предел обнаружения фторхинолона равен 20 нг/мл.
Предложена методика определения ципрофлоксацина, ципрофлоксацинамида и N,N- 
/шс-гидроксиметилципрофлоксацинамида, основанная на использовании четвёртой произ­
водной спектров поглощения [39]. Поглощение растворов измеряют при 286 и 277,4 нм (пер­
вые два вещества) и 286 и 276,9 нм (третье вещество). Методика позволяет определять дан­
ные вещества в концентрации 1-1,5 мкг/мл.
Производная спектрофотометрия была применена для селективного определения нор­
флоксацина в присутствии продукта его фотохимического декарбоксилирования в субстан­
ции и таблетках [10]. Норфлоксацин извлекали из таблеток 10%-ным раствором уксусной 
кислоты. В качестве аналитического сигнала использовалось значение первой производной 
спектра поглощения при 264 нм.
Разработана методика одновременного определения ципрофлоксацина и тинидазола в 
таблетках, основанная на использовании производной спектрофотометрии [16]. В качестве 
растворителя был использован 10% раствор диметилформамида. Диапазон определяемых 
концентраций ципрофлоксацина составляет 5 - 2 5  мкг/мл.
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Для одновременного определения норфлоксацина и тинидазола в таблетках авторами 
[48] было предложено использовать производную спектрофотометрию и графический метод 
отношения поглощений. Верхняя граница определяемых концентраций составляет 24 мкг/мл 
в случае использования производной спектрофотометрии и 20 мкг/мл для метода отношения 
поглощений.
3. Образование комплексов с катионами металлов
В молекулах фторхинолонов содержится хелатообразующая функционально­
аналитическая группировка, вследствие чего данные соединения образуют циклические ком­
плексные соединения с катионами различных металлов: Fe3+, Al3+, Са2+, Mg2+, лантанидов и 
др.
Наиболее часто в качестве комплексообразующего реагента при фотометрическом оп­
ределении фторхинолонов используется ион Fe3+. В таблице 2 приведены примеры использо­
вания соединений железа (III) для фотометрического определения различных фторхиноло­
нов.
Использование соединений железа(Ш) для 
фотометрического определения фторхинолонов
Таблица 2






ломефлоксацин Fe(N03)3 445 2 - 10 [42]
норфлоксацин FeCl3 442 50- 125 [13]
норфлоксацин FeCl3 435 16- 160 [49]
норфлоксацин Fe(N03)3 355 5 - 100 [19]
офлоксацин FeCl3 410 20-160 [29]
пефлоксацин FeCl3 440 8 - 1 4 [7]
ципрофлоксацин FeCl3 440 40-100 [13]
ципрофлоксацин FeCl3 432 16- 160 [30]
ципрофлоксацин Fe(N03)3 375 25 - 300 [20]
ципрофлоксацин FeCl3 440 6 - 1 5 0 [43]
ципрофлоксацин Fe3+ 447 50 - 500 [51]
энрофлоксацин Fe3+ 434 25 - 140 [21]
При взаимодействии фторхинолонов и ионов Fe3+ в кислой среде образуется комплекс 
с соотношением компонентов 1:1 [27]. В работе [18] было установлено, что спарфлоксацин 
взаимодействует с хлоридом железа с образованием комплекса, содержащего 2 молекулы 
фторхинолона и 1 катион металла. Спектр поглощения такого комплекса имеет максимум 
при 510 нм. Оптическая плотность раствора линейно зависит от концентрации спарфлокса- 
цина в диапазоне 0,7 -  160 мкг/мл.
Известна методика определения спарфлоксацина в лекарственных формах, основанная 
на реакции с нитратом аммония-церия, приводящей к образованию комплексного соедине­
ния (А.Макс = 400 нм) [31]. Продукт реакции между спарфлоксацином и сульфатом аммония- 
церия, описанной в работе [33], имеет максимум поглощения при 484 нм и устойчив в тече­
ние 40 минут. Оптическая плотность раствора линейно зависит от концентрации фторхино­
лона в диапазоне 10,0 -  80,0 мкг/мл.
Разработана методика определения энрофлоксацина, основанная на его взаимодейст­
вии с реактивом Фолина-Чокальтеу (раствор СиБСД^НгО в растворе тартрата натрия или ка­
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лия) в присутствии карбоната натрия [36]. Продукт реакции имеет максимум поглощения 
при 695 нм и устойчив в течение 2 часов. Оптическая плотность подчиняется основному за­
кону светопоглощения в диапазоне 2 - 6 0  мкг/мл. В работе [7] данный реагент был использо­
ван для фотометрического определения пефлоксацина. Продукт реакции имеет максимум 
поглощения при 670 нм. Область линейности градуировочного графика 2 - 5 0  мкг/мл.
Исследовано взаимодействие ряда лекарственных веществ с ионами Pd2+ и анионами 
эозина, приводящее к образованию тройных комплексов [23]. Так, офлоксацин образует 
комплекс, содержащий в своём составе один катион Pd2+, одну молекулу лекарственного ве­
щества и один анион эозина. Кажущийся молярный коэффициент поглощения такого ком­
плекса равен 4,0-104. Реакция проводится в водной среде (pH 4,3), для предотвращения обра­
зования осадка используют 0,5% раствор метилцеллюлозы. В качестве аналитического сиг­
нала может быть использована как оптическая плотность растворов, так и интенсивность 
флуоресценции.
4. Образование комплексов с переносом заряда
Фотометрическое определение фторхинолонов на основе реакций образования ком­
плексов с переносом заряда (КПЗ), обусловлено их способностью выступать в качестве до­
норов неподелённой электронной пары атома азота. Реагентами-акцепторами при определе­
нии фторхинолонов чаще всего являются производные «-бензохинона.
Разработана методика определения норфлоксацина в таблетках, основанная на образо­
вании КПЗ с о-бензохиноном [9]. Измерение оптической плотности проводится при 495 нм, 
величина кажущегося молярного коэффициента светопоглощения (£макс) составляет 4,4-103. 
Область определяемых концентраций норфлоксацина - 7,5 -  40 мкг/мл. Авторами [47] дан­
ный реагент был использован для определения ципрофлоксацина гидрохлорида в таблетках.
Предложены методики спектрофотометрического определения норфлоксацина в ле­
карственных формах с помощью 2,3-дихлор-5,6-дициано-«-бензохинона; 7,7,8,8- 
тетрацианхинодиметана, хлоранила и хлораниловой кислоты [11]. Реакции проводят в среде 
метанола или ацетонитрила. Продукты реакции имеют максимум поглощения при длинах 
волн, соответственно, 460, 843, 550 и 531 нм. Градуировочные графики линейны в диапазоне 
10 -  400 мкг/мл норфлоксацина.
Разработаны методики определения ципрофлоксацина в субстанции и в таблетках, ос­
нованные на образовании КПЗ с 2,3-дихлор-5,6-дициано-и-бензохиноном; 7,7,8,8- 
тетрацианхинодиметаном и хлоранилом [6]. Максимумы поглощения продуктов реакции на­
ходятся при длинах волн, соответственно, 460, 843 и 550 нм. Диапазоны определяемых кон­
центраций ципрофлоксацина -  10 -  48, 2,5 -  15 и 35 -  195 мкг/мл.
В работе [21] предложена методика определения энрофлоксацина, основанная на ре­
акции с 2,3-дихлор-5,6-дициано-л-бензохиноном, протекающей в среде метанола. Образую­
щийся КПЗ имеет Д.макс = 460 нм и £ макс = 1,33-103. Диапазон определяемых концентраций эн­
рофлоксацина составляет 50 -  240 мкг/мл.
В качестве реагента для спектрофотометрического определения офлоксацина в таб­
летках был использован 7,7,8,8-тетрацианохинодиметан [55]. Реакция проводится в смеси 
метанола и ацетона. Продукт реакции имеет максимум поглощения при 743 нм. Величина 
£макс равна 3,58 104. Градуировочный график линеен в диапазоне 0 - 1 5  мг/л.
Иследовано взаимодействие ципрофлоксацина, энрофлоксацина и пефлоксацина с 
хлораниловой кислотой, тетрацианоэтиленом и 2,3-дихлор-5,6-дициано-и-бензохиноном, 
приводящее к образованию комплексов с переносом заряда [37]. Разработаны методики оп­
ределения фторхинолонов в лекарственных формах (таблетки, растворы для внутреннего 
применения, инъекционные растворы) с помощью данных реагентов.
Авторами [28] разработана методика спектрофотометрического определения нор­
флоксацина, основанная на образовании фиолетового продукта (А,макс = 540 нм) при его взаи­
модействии с красителем ализариновым красным в 50% водном растворе этанола. Величина
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кажущегося молярного коэффициента поглощения составляет 5,03-103. Градуировочный 
график линеен в диапазоне 30 -  60 мкг/мл.
Методики фотометрического определения, основанные на образовании комплексов с 
переносом заряда, как правило, не отличаются высокой чувствительностью. Кроме того, по­
лоса поглощения заряда всегда достаточно широка, что затрудняет анализ смесей.
5. Образование ионных ассоциатов
Реакции образования ионных ассоциатов используются, главным образом, при экс­
тракционно-фотометрическом определения фторхинолонов. В качестве реагентов наиболее 
часто применяют сульфофталеиновые красители.
Предложена методика экстракционно-фотометрического определения пефлоксацина в 
таблетках с помощью сульфофталеиновых красителей (бромкрезолового зелёного, бромкре- 
золового синего, бромкрезолового пурпурного и бромфенолового синего) [44]. Экстракцию 
проводят хлоророформом при pH 2,8. Полученный экстракт пропускают через слой безвод­
ного сульфата натрия и затем измеряют его оптическую плотность при 420 нм. Градуиро­
вочный график линеен в интервале концентраций пефлоксацина 2 - 1 6  мкг/мл.
Описаны методики определения пефлоксацина и энрофлоксацина в таблетках и рас­
творах с помощью бромфенолового синего и метилового оранжевого [38]. Экстракция обра­
зующихся ионных ассоциатов хлороформом максимальна при pH, соответственно 2,3 -  2,5 и 
3,6. Градуировочные графики для пефлоксацина линейны в диапазонах 2 - 1 8  мкг/мл (бром- 
феноловый синий) и 4 -  40 мкг/мл (метиловый оранжевый). В случае энрофлоксацина облас­
ти определяемых концентраций составляют, соответственно, 2 - 1 2  мкг/мл и 1 -  12 мкг/мл.
Бромфеноловый синий, бромтимоловый синий и бромкрезоловый пурпурный были 
использованы в качестве реагентов для экстракционно-фотометрического определения оф- 
локсацина и ломефлоксацина [26]. Градуировочные графики для обоих фторхинолонов ли­
нейны в диапазонах, соответственно, 5 -  25, 2 -  15 и 2 -  20 мкг/мл.
Разработана методика экстракционно-фотометрического определения энрофлоксацина 
в лекарственных средствах, основанная на образовании ионной пары с бромкрезоловьш пур­
пурным, экстрагируемой хлороформом при pH 4,8±0,4 (фталатный буферный раствор) [21]. 
Хлороформный экстракт имеет максимум поглощения при 410 нм. Величина 8маКс составляет 
1,87-104. Границы определяемых концентраций энрофлоксацина -  4 -  8 мкг/мл.
Предложены методики фотометрического определения ципрофлоксацина в таблетках, 
основанные на его взаимодействии с бромкрезоловым пурпурным и бромфеноловым синим 
[54], а также бромтимоловым синим [14]. В случае использования последнего величина емакс 
равна 6,45-10 , область линейности градуировочного графика - 3 -  25 мкг/мл.
Описаны методики определения норфлоксацина, ципрофлоксацина, офлоксацина и 
энрофлоксацина, основанные на образовании окрашенных ионных ассоциатов с супрацено- 
вым ЗВ или с тропеолином 000 в среде разбавленной НС1, экстракции их хлороформом и из­
мерении оптической плотности экстрактов при 575 нм (для первого красителя) или 485 нм 
(для второго красителя) [45]. Молярные коэффициенты поглощения образующихся ассоциа­
тов составляют (5,9-13,8)-103.
Разработана методика определения ципрофлоксацина с помощью метилового оранже­
вого [44]. Продукт реакции экстрагируют дихлорметаном в присутствии этанола. Величина 
Емакс равна 6,25-103.
Исследовано взаимодействие норфлоксацина с тропеолином 00 [4]. Экстракция обра­
зующегося ионного ассоциата максимальна при pH 4,1 -  5,4. Введение этанола или ацетона в 
водную фазу значительно повышает чувствительность экстракционно-фотометрической ре­
акции. Спектр поглощения ассоциата имеет максимум при 414 - 418 нм (£макс = 1,3-104). Пре­
дел определения норфлоксацина равен 5 мкг в пробе. Разработана методика экстракционно­
фотометрического определения норфлоксацина в таблетках.
Исследовано взаимодействие ципрофлоксацина и ломефлоксацина с эозином в водно­
мицеллярной среде [2, 3]. Оптимальный диапазон pH для проведения реакции в случае ци-
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профлоксацина составляет 2,6 -  3,6, ломефлоксацина -  2,5 -  3,4. В присутствии поливинило­
вого спирта (0,008%) оптическая плотность растворов, содержащих исследуемые ассоциаты, 
остаётся постоянной в течение не менее 6 часов. Величина Емакс ассоциатов фторхинолонов с 
эозином равна (3 -  4)-104. Показана возможность использования эозина в качестве реагента 
для безэкстракционного фотометрического определения фторхинолонов.
6. Другие фотометрические реакции
В качестве реагента для спектрофотометрического определения норфлоксацина в таб­
летках был использован |3-нафтол [35]. Реакция протекает в кислой среде (0,1 М 1/2 H2 SO4 ). 
Продукт реакции имеет максимум поглощения при 382 нм. Градуировочный график линеен в 
диапазоне 5 - 5 0  мкг/мл норфлоксацина, чувствительность по Сенделу -  0,057 мкг/см.
Описана методика спектрофотометрического определения спарфлоксацина, основан­
ная на получении соли диазония и последующей реакции её с Ы-(1-нафтил)этилендиамином 
[32]. Оптическая плотность линейно зависит от концентрации фторхинолона в диапазоне
20,0 -  100,0 мкг/мл.
Предложена методика определения спарфлоксацина в лекарственных препаратах с 
помощью 1,2-нафтохинон-4-сульфоната натрия [33]. Продукт реакции имеет максимум по­
глощения при 458 нм и устойчив в течение 70 минут. Градуировочный график линеен в диа­
пазоне 20,0 -  100,0 мкг/мл.
Авторами [41] разработана методика кинетического спектрофотометрического опре­
деления норфлоксацина, основанная на его окислении перманганатом калия в щелочной сре­
де.
Описана методика определения энрофлоксацина и офлоксацина с помощью З-метил-2- 
бензотиазолинона и ионов церия [46]. Область определяемых концентраций составляет 1 -  
10 мкг/мл.
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SUMMARY 
A.K. Zhernosek
METHODS FOR THE PHOTOMETRIC DETERMINATION OF 
FLUOROQUINOLONE DRUGS (A REVIEW)
A review of methods for the photometric determination of fluoroquinolone drugs is presented. The tech­
niques covered include UV-spectrophotometry and photometry based on the complexation with metal ions as 
well as charge-transfer complexes and ion associates formation.
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